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　The　human　leukocyte　antigen　（HLA）　is　highly　polymorphic　product　of　the　major　his－
tocompatibility　complex　（MHC）　genes　in　human　beings，　identical　to　the　H－2　antigen　in　mice　and
plays　an　important　role　in　immunology，　especially　in　the　recognition　step　by　T　cells．
　For　the　purpose　of　1）　clarifying　evolutional　steps　of　the　HLA　system　phylogenetically，　we
investigated　the　MHC　antigens　of　Japanese　monkeys　（Macaca　Japonica），　and　2）　to　obtain　superior
antisera，　which　can　be　used　for　HLA　typing　instead　of　those　from　pregnant　women，　from　immunized
animals　as　the　latter　has　some　restrictions　in　supply．
　In　this　study，　we　searched　if　the　monkey　lymphocytes　share　any　HLA　or　not，　with　complement
dependent　cytotoxicity　and　absorption　test　to　various　kinds　of　anti－HLA　sera　originated　from
human　beings．
　The　results　indicated　that　Japanese　monkeys　share　at　least　5　commom　antigens　with　HLA，　these
are　HLA－A2，　A9，　All，　B7　and　B12．
序 論
　ヒト白血球抗原（以下HLA抗原と略す）は臓器
移植や赤血球以外の体細胞（例えば血小板）の抗原
性の研究から，1952年Daussetらによって報告さ
れ，マウスにおけるH－2抗原と相同と考えられてい
る1）．最近では生体の非自己の認識に本質的な関与
をしていることが明かとなり，免疫学の最も大きな
課題として注目されている．さらに強直性脊椎炎を
はじめ，いくつかの疾患で特定の型ときわめて高い
相関を示す2）3）4）ことから，それら疾患の病因の解明
に大きな手がかりを与えると期待されている．
　HLA抗原は主要組織適合遺伝子複合体（以下
MHCと略す）に支配される抗原で，クラス1，クラ
スII，クラスIIIに分類される．クラス1抗原は多型
性が認められる44KDのH鎖と12　KDの焼マイ
クログロブリンが非共有結合で結ばれ，3組の対立
遺伝子すなわちHLA－A，一B，一Cに支配されている
同名の抗原があり，その他にHLA－E，一F，一Gの遺
伝子座が最近報告されている5）6）．HLA－A　2抗原の
（1991年7月15日受付，1991年7月22日受理）
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結晶解析の結果，クラス1分子はβシート床面に
αヘリックスで囲まれたクレフトを形成してお
り7），抗原ペプチドとの結合の多型性はクレフト内
に向かうアミノ酸残基に，T細胞レセプターとの結
合の多型性は反対方向に向かうアミノ酸残基により
規定されている8＞．クラスII抗原は34　KDのα鎖
と28KDのβ鎖とが非共有結合で結ばれ，　HLA－D
領域に存在する遺伝子によって支配されるHLA－
D，一DR，一DQ，一DP抗原に分類される．　DR亜領域
には1個のα鎖の遺伝子座と5個のβ鎖の遺伝子
座がある9）．ハプロタイプによりDR抗原を規定す
る遺伝子は異なる座に存在するが，基本的には多型
性に富んだβ鎖遺伝子と多型性のないα鎖遺伝子
よりなる10）．DQ亜領域には2個のα鎖の遺伝子座
と3個のβ鎖の遺伝子座があり，DQ抗原の特異性
はα鎖遺伝子とβ鎖遺伝子の何れか一方によって
決定される9）．DP亜領域には2個のα鎖の遺伝子
座と2個のβ鎖の遺伝子座があり，α鎖遺伝子には
ほとんど多型性がなく，特異性はβ鎖遺伝子によっ
て決定される．
　このように本抗原は単一なものでなく，多くのヒ
ト由来抗血清及び単クローン抗体による解明が進む
につれて多くの型に分類され，さらにひとつの型が
いくつかの亜型に細分化され，非常に複雑なものと
なっている．しかしこの多型性も最初から存在した
ものではなく，きわめて単純な構造の原始的な型か
ら生物の進化の過程に応じて突然変異や複製，結合
削除などの作用により複雑化したと考えられる．も
しこの仮説が正しければ，逆にヒトと最も近縁で，ヒ
トよりも早い段階で共通のprogenitorから分化し
たと考えられている霊長類の組織適合抗原を調べる
ことにより，HLA抗原の系統発生を検索すること
が可能となる．
　またHLA抗原の血清学的な検出には特異性が優
れ，抗体価の高い良質の抗血清を得ることが肝要で
あり，現在数種のマウス由来抗HLA単クローン抗
体が報告されているが11）12），HLA抗原のような多型
性に富むallo抗原を認識するには充分ではない．従
って大部分の抗血清は妊婦血清に頼っている．しか
し妊婦の約10％しか抗体を産生せず，その抗体の大
部分が複数の特異性を示すなど問題点が多い．さら
に妊婦血清では自由な組合せが不可能で，分布頻度
の低い抗原に対する抗体を得ることが困難であり，
各ロットごとの変動も大きく，抗体価が低いなど標
準化が困難である．
　もしヒトのHLA抗原を共有する動物があれば，
その免疫により任意の特異性を持った抗血清の作製
が可能となる．さらにある種の疾患との関連が疑わ
れるHLA抗原と同一の抗原を持つ動物が得られれ
ば，実験動物を用いて原因不明の疾患の発症機序を
遺伝子のレベルで検索することも期待できる．
　そこでヒトの原型をとどめていると思われる日本
固有のニホンザルがHLA抗原を共有するか否かを
明らかにするために，まずヒト由来抗血清を用いて
通常の血清学的手段で型判定を施行し得るか否かを
検討した．
材料と方法
　1）サル：霊長類マカカ属に属する旧世界猿で，京
都大学霊長類研究所で飼育管理されているニホンザ
ル（以下サルと略す）計30頭を用いた．
　2）リンパ球：サルのリンパ球はヘパリン加末梢
血液より重層比重遠心法で分離した．
　3）補体依存性細胞毒性試験：米国NIH法によっ
て行ない，死細胞率60％以上を陽性とした．
　4）実験動物及び材料の表現法：サルは便宜的に
番号を付し，No　1，　No　2，　No　3のように呼び，リ
ンパ球はL－1，L－2，　L－3のようにそれぞれLを付し
た．
　5）吸収試験：抗血清にサルのリンパ球沈渣を加
え，37℃1時間反応させた後，遠心し，得られた上
清について細胞毒性試験を行い，対応するリンパ球
に対する反応性の消失を次式で算出される吸収率
（absorption　percerit）で表現した．
　　　　　　　　　吸収後の死細胞率　　absorption＝＝1一　　　　　　　　　　　　　　　　×　100　　　　　　　　　　吸収前の死細胞
結 果
　1．ヒト由来抗HLA血清によるサルリンパ球の
型判定（typing）
　1）細胞毒性試験：まずサルリンパ球をヒト由来
抗HLAクラス1血清を用いて型判定を行なった．
その結果を図1に示す．サルリンパ球はヒト由来抗
HLA血清と反応したが，その反応性を詳しく解析
すると，a）いくつかの抗血清，例えば抗A1（1ロ
ット），抗A2（3ロット），抗A11（1ロット），抗
B5（1ロット），抗B12（1ロット）血清は全ての
サルリンパ球と反応した．この場合サルリンパ球が
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特異性
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抗血清に対応する抗原を有すると判定することは危
険で，抗血清中の正常異種抗体による可能性を考え
る必要がある．b）他方，抗B5，抗B7，抗A9の
各1ロットはいずれのサルリンパ球とも反応しなか
った．c）それ以外の抗血清は一部門サルリンパ球と
は反応するが，他のサルリンパ球とは反応せず，一
見型判定が可能なように見える．例えば27－Lは
A10，　A11；36－LはA11；24－L，44－LはB12，
B13の抗血清と特異的に反応することから，これら
のサルはそれぞれ対応する抗原を持つと推定され
る．d）しかしこれらはごく一部の組合せで認められ
たにすぎず，大部分のサルでは同一の特異性を持つ
複数の抗血清に対して必ずしも同じ反応パターンを
示すとは限らなかった．そこでこれを確かめるため
に次の実験を行なった．
　2）吸収試験：前項の実験でサルリンパ球と陽性
反応を示したH　LA－A　2，　A　9，　A　11，　B　7，　B　12の5
種の抗血清を用いて吸収試験を行なった．その結果
を図2に示す．サルリンパ球で吸収後，対応するヒ
トリンパ球に対する反応の低下あるいは消失が認め
られるが，同一の抗血清を同一条件で吸収しても指
示細胞により結果は必ずしも一致しなかった．しか
し，HLA－A　9に対してはNo　56，57，58，59，60，
40のサルにおいてどの指示細胞に対しても吸収率
が61％以上を示し，これらのサルリンパ球はA9
抗原を持つと推定される．またHLA－A　2，　A　11，
B7，　B　12などの抗原と共通の抗原性を持つサルが
いることが分かった．
　サルリンパ球がある種のHLA抗原と共通の抗原
決定基を有しており，ヒトとサルのリンパ球との間
に交差反応性を認めたが，サルリンパ球をヒト由来
抗HLA血清で分類することは出来なかった．
考 察
　ヒト以外の動物での組織適合抗原の研究はマウス
ほど詳細に解析されていないが鳥類13）やブタ14），イ
ヌ15）などでも行なわれており，なかでもニホンザル
と同じマカカ属であるアカゲザルについてはVan
Vreeswijkら16），　Jonkerら17），　Maurerら18）によっ
てクラス1及びIIの解析がなされ，クラス1には2
個の遺伝子座が，クラスIIには3個月遺伝子座が存
在することが明らかになった．
　さらにHLA抗原との異同についても種々の研究
がなされており，最近の分子生物化学の進歩により
そのポリペプチド鎖組成が明らかにされ，HLA抗
原とH－2抗原ではframeworkで交差反応性が，ま
た単クローン抗体を用いたヒトとオナガザルの比較
では，HLA－A，　Bにhomologuesな2つの遺伝子
座がオナガザルに存在すること19），さらにヒトとニ
ワトリのクラスII抗原遺伝子のDNAレベルにお
ける比較より，HLA－DRβ，　DQβgeneとcross－
hybridizeする2つのβgeneがニワトリに存在す
ることが報告されている20）．
　一般に種を異にする動物の血清中には相互に相手
の動物細胞に対して正常異種抗体が存在することは
古くから知られており，ヒト由来の抗HLA血清を
そのまま細胞毒性試験に用いることが不可能であっ
たのはこの正常異種抗体のためと理解することが出
来る．しかし，抗血清をサルリンパ球で吸収するこ
とにより対応するヒトリンパ球との反応性は消失あ
るいは減少するので，正常異種抗体の影響を除外し
てサルリンパ球上にHLA抗原と共通の抗原決定基
の存在を証明することが出来た．今回全ての特異的
な抗HLA血清について検討することはできなかっ
たが，検索した限りサルのリンパ球は少なくとも
HLA－A　2，　A　9，　B　11，　B　12と共通の抗原性を持つ
ことが分かった．
　吸収に用いたサルリンパ球濃度は一定にしたが，
抗血清の力価が一定でないので，そのため微量の共
通抗原を見逃した可能性もあり，これ以外にも共通
な抗原性が存在するかも知れない．
結 語
　HLA抗原を共有すると思われるニホンザルのリ
ンパ球についてヒト由来の抗HLA血清を用いた細
胞毒性試験による型判定を試みたが，ヒト由来の抗
血清中に存在するとされる正常異種抗体のためサル
リンパ球をヒト由来抗HLA血清で分類することは
出来なかった．しかし，吸収試験によりサルリンパ
球がHLA－A　2，　A　9，　A　11，　HLA－B　7，　B　12などの
抗原と共通の抗原決定基を有しており，ヒトとサル
のリンパ球の間に交差反応性が存在することが分か
った．
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